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Diabete. Les recommandations nationales et internationales ont fait de la 
metformine I’antidiabetique oral de choix chez le patient diabetique de type 2 en 
surpoids. On comprend mieux son action hypoglycemiante liee principalement a une 
reduction de la neoglucogenese hepatique (exageree en cas de diabete de type 2). 


Diabete de type 2 : 
la metformine en premier 




Mode d’action de la metformine dans le foie. 

La metformine interagit avec le complexe I de la chaine respiratoire, ce qui reduit 
la respiration mitochondriale , diminue la disponibilite en ATP et diminue 
la neoglucogenese hepatique (processus tres couteux en energie). 


Complexe I de la chaine 
respiratoire 


I ATP 

1— i 


Neoglucogenese 

hepatique 


L a metformine est actuel- 
lement a la base du traite- 
ment pharmacologique du 
patient atteint de diabete de 
type 2 en surpoids ou obese. La place 
importante qu’occupe actuellement 
la metformine dans le traitement 
pharmacologique du diabete de 
type 2 est visible dans de nombreuses 
recommandations internationales 
dont celles de V American Diabetes 
Association, 1 de V European Diabetes 
Association, 2 du National Institute 
for Health and Clinical Excellence i 3 
et de la Haute Autorite de sante. 4 La 
metformine est l’un des antidiabe- 


tiques oraux les plus anciens, au cout 
modeste et dont le recul est impor- 
tant quant a sa securite d’emploi. En 
particulier, nous disposons a l’heure 
actuelle de recommandations de 
prescription bien definies pour evi- 
ter l’acidose lactique. Malgre son an- 
ciennete, le mecanisme d’action de la 
metformine n’est devenu comprehen- 
sible que tres recemment. Particulie- 
rement original, celui-ci fait de la met- 
formine un antidiabetique oral a part 
et dont le mode d’action pourrait ge- 
nerer le developpement de nouveaux 
antidiabetiques oraux ou etendre les 
indications de la metformine. 


Un mode d’action mieux 
compris 

Amelioration de la sensibilite 
de I’insuline et moindre risque 
d’hypoglycemie 

Malgre son anciennete, le meca- 
nisme d’action de la metformine n’a 
ete mieux compris que tres recem- 
ment. 5 Tout d’abord, la metformine 
n’a aucune action hypoglycemiante 
en l’absence d’insuline endogene 
ou exogene. D’autre part, son action 
hypoglycemiante n’est pas liee a 
un effet insulinosecreteur. La met- 
formine n’appartient done pas a la 
famille des antidiabetiques »> 
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oraux stimulant l’insulinosecretion 
parmi lesquels on compte actuelle- 
ment les glinides, les sulfamides hy- 
poglycemiants, les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) et les 
analogues de l’hormone incretine 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Cela 
explique le faible risque de survenue 
d’une hypoglycemie lors de l’emploi 
de la metformine par rapport aux 
hypoglycemiants oraux insulino- 
secretagogues. La metformine ame- 
liore la sensibilite a l’insuline et 
appartient a la famille des rares the- 
rapeutiques reduisant l’insulinoresis- 
tance, famibe qui comporte a ce jour 
seulement la metformine et les thiazo- 
lidinediones (ces dernieres n’ont plus 
d’autorisation de mise sur le marche 
[ AMM] en France mais restent encore 
prescr ites dans de nombreux pay s eu- 
ropeens et aux Etats-Unis). 6 
Les travaux initiaux ont suggere 
que la metformine augmentait sur- 


tout la sensibilite a l’insuline muscu- 
laire avec quelques donnees mettant 
en avant une modification favorable 
du nombre et/ou de l’activite des 
recepteurs a l’insuline sur ce tissu. 7 
Neanmoins, il est etabli actuellement 
que l’effet musculaire de la metfor- 
mine est faible et que sa principale 
action in vivo chez l’homme et l’ani- 
mal est de reduire la production hepa- 
tique de glucose. 5 Cela a bien ete mis 
en evidence dans une etude recente 
qui avait compare les effets respec- 
tifs de la metformine et des thiazo- 
lidinediones in vivo chez le patient 
diabetique de type 2. 8 Cette etude a 
montre que les thiazolidinediones 
amelioraient a la fois la sensibilite a 
l’insuline musculaire et a l’insuline 
hepatique alors que la metformine 
n’avait qu’une action hepatique. 8 
Ces resultats montrent bien le pro- 
fil different de ces deux classes de 
composes. 


Fortes doses necessaires du fait 
d’une penetration cellulaire modeste 
L’etude des mecanismes d’action de la 
metformine s’est toujours heurtee a 
son caractere tres hydrophile qui pose 
le probleme de sa penetration intracel- 
lulaire. En effet, alors que la phenfor- 
mine est tres lipophile et traverse faci- 
lement les membranes cellulaires, la 
metformine doit etre employee a tres 
forte dose (posologie maximale de 3 g 
par jour chez l’homme) car sa penetra- 
tion intracellulaire reste modeste. De 
plus, au pH sanguin, la metformine, 
du fait de ses groupements methyles, 
est tres chargee positivement et se 
comporte comme un cation, ce qui 
est egalement un handicap pour le 
transport intracellulaire. Le probleme 
de penetration intracellulaire a ete 
en partie resolu avec la decouverte 
de transporteurs membranaires, les 
organic cation transporters (OCT), 
qui facilitent le transport intracellu- 
laire de divers composes cationiques 
dont la metformine. 5 Rapidement, il 
a ete montre que les OCT facilitent la 
penetration de la metformine dans 
l’intestin (transporteur OCT3), le foie 
(transporteurs OCT1) et le rein (trans- 
porteurs OCT2). 5 Outre T elucidation 
du probleme du transport de la met- 
formine, des etudes de pharmacoge- 
netique ont montre que des polymor- 
phismes des OCT peuvent affecter la 
penetration de la metformine dans le 
foie et ainsi reduire son effet hypogly- 
cemiant. 5 Cela pourrait en partie expli- 
quer les differences inter individuelles 
de l’effet hypoglycemiant de la metfor- 
mine pour une posologie donnee. 
Reduction de la production 
du glucose par le foie 
Il a fallu attendre les annees 2000 pour 
comprendre non seulement le meca- 
nisme hypoglycemiant de la metfor- 
mine mais egalement pourquoi son 
emploi peut s’associer dans certaines 
circonstances a un risque d’acidose 
lactique (tableau 1 ). Actuellement, il est 
demontre que la metformine interagit 
avec le complexe I de la chaine respira- 
toire et reduit la respiration mitochon- 
driale 5 ' 7 (v. figure p. 1245). Cet effet est 
modeste mais suffisant pour induire 
une diminution de la concentration en 
ATP cellulaire, ce qui cree un deficit 


PETITE HISTOIRE DE LA METFORMINE 

» La metformine est un biguanide derive de la galegine, principe actif contenu 
dans la plante Galega officinalis , utilisee au moins depuis le Moyen Age pour traiter 
les symptomes attribues au diabete. 7 Au xix E siecle, la synthese chimique 
de la guanyl-guanidine permet d’inaugurer une nouvelle famille de composes, 
les biguanides. Ce n’est que beaucoup plus tard, dans les annees 1920 que les proprietes 
hypoglycemiantes de la famille des biguanides ont ete mises en evidence chez I'animal. 
Mais la purification de I'lnsuline a provoque un relatif desinteret (au moins transitoire) 
des chercheurs pour le developpement de moyens therapeutiques oraux a activite 
hypoglycemiante. Passee cette phase, la synthese d’autres derives de la guanidine 
reprendra par la suite, avec la constatation dune certaine toxicite hepatique et renale 
de cette famille faisant abandonner les unes apres les autres les molecules developpees. 
La metformine (1 ,1 -dimethylbiguanide) telle que nous la connaissons aujourd'hui 
a ete synthetisee en 1922 en Irlande. II a fallu attendre les travaux du diabetologue 
Jean Sterne en France en 1957 (qui publia la premiere etude clinigue concernant i'effet 
hypoglycemiant de la metformine chez I'homme) pour initier I'emploi de la metformine 
en diabetologie clinigue, 7 ce qui conduisit a la commercialisation de Glucophage en 1959. 
Parallelement, la phenformine (Insoral) et la buformine (Silubin) etaient commercialisees 
respectivement aux Etats-Unis et en Allemagne avant d'etre retirees du marche du fait 
d un risque eleve d'acidose lactique. La metformine est restee jusqu'a ce jour le seul 
representant de la famille des biguanides encore utilise comme antidiabetique oral. 
D’emploi assez restreint dans le monde, la notoriete de la metformine a augments 
dans les annees 1990 avec la commercialisation aux Etats-Unis en 1994 et I’etude 
UKPDS (v. pi 247) lui faisant prendre progressivement une place essentielle 
dans le traitement pharmacologique du diabete de type 2. 
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Z> Dyspnee inhabituelle 
Z> Crampes musculaires 
Z) Asthenie severe inexpliquee 
Z> Anorexie inhabituelle 

w 

Tableau 1. D'apres la ref. 4. 



Z> Ischemie tissulaire : ischemie mesenterique, infarctus du myocarde 
Z> Intoxications : ethanol, methanol, ethylene glycol, salicylates, cyanure, paracetamol 
Z> Insuffisance hepatocellulaire 

Z> Insuffisance renale aigue (dont deshydratation ou prise d’anti-inflammatoires non steroidiens 
ou apres injection de produit de contraste) 

m w — 

Tableau 2. [analyse des cas rapportes d’acidose lactique pendant un traitement par metformine montrait 
dans la grande majorite des cas la combinaison dune ou plusieurs des situations citees dans le tableau 
en plus de la prescription de metformine. 


energetique cellulaire (neanmoins 
modere). Dans le foie, ce stress ener- 
getique provoque une reduction de 
la neoglucogenese hepatique (qui est 
amplifi.ee de maniere anor male dans le 
diabete de type 2) car ce processus est 
tres couteux en energie. Ainsi, la re- 
duction de la production hepatique de 
glucose observee au cours de l’admi- 
nistration de la metformine est la re- 
sultante d’un defaut energetique hepa- 
tocytaire, l’hepatocyte etant moins 
capable de couvr ir le cout energetique 
de la neoglucogenese. 5 Ce processus de 
reduction de la production hepatique 
de glucose est le mecanisme essentiel 
de l’amelioration du profil glycemique 
chez le patient diabetique de type 2. 
Risque d’acidose lactique 
mieux compris 

De plus, on comprend mieux que si un 
autre facteur alterant la respiration 
mitochondriale est associe a la met- 
formine (par exemple, une hypoxie ou 
une insuffisance hepatique brutale), 
le stress energetique cellulaire s’am- 
plifie, atteignant gravement non seule- 
ment la production d’ ATP mais egale- 
ment le recyclage du lactate. 9 En effet, 
le lactate est abondamment produit 
par les tissus per ipher iques et recycle 
dans l’hepatocyte, en particulier sous 
forme de glucose (cycle de Cori) ou y 
est utilise comme source energetique, 
mais a condition que la respiration mi- 
tochondriale soit viable. L’association 
« prescription de metformine » a une 
autre cause d’alteration de la respira- 
tion mitochondriale reduit alor s dras- 
tiquement l’epuration du lactate par le 
foie, ce qui peut provoquer son accu- 
mulation dans le sang circulant et un 
risque d’acidose lactique (tableau 2). Ce 
processus de combinaison de causes 
differentes aboutissant aune acidose 
lactique est important a comprendre 
car le risque d’acidose lactique chez 
les patients sous metformine en l’ab- 
sence d’une autre cause d’atteinte 
de la respiration mitochondriale est 
faible (en particulier par rapport a la 
phenformine). 

L’elimination de la metformine est 
urinaire toute alteration de la fonc- 
tion renale peut alors provoquer 
une accumulation de metformine et 
un risque d’acidose lactique. Nean- 


moins, de nombreuses observations 
ont montre que l’accumulation seule 
de metformine ne s’accompagnait 
pas d’une hausse proportionnelle du 
taux sanguin de lactate, suggerant a 
nouveau que l’hyperlactatemie in- 
duite par la metformine seule est une 
eventualite peu frequente. 9 Ainsi, les 
recommandations internationales 
ont ete assouplies et proposent qu’il 
soit desormais possible d’adapter a la 
baisse la posologie de la metformine 
en fonction de la diminution du debit 
de filtration glomerulaire (DFG) [soit 
au maximum 1 500 mg/j pour un DFG 
entre 60 et 30 mL/min/l,73m 2 et d’evi- 
ter son emploi en dessous d’un DFG de 
30 mL/min). 14 En resume, l’effet hypo- 
glycemiant de la metformine est lie 
principalement a une reduction de la 
neoglucogenese hepatique, processus 
tres energivore. Cet effet hepatique est 
lui-meme secondaire a une carence 
energetique relative de l’hepatocyte 
(reduction de la respiration mitochon- 
driale induite par la metformine). 


Etudes UKPDS et ACCORD 

On rappelle souvent que la seule etude 
concernant la metformine et compor- 
tant une methodologie « moderne » est 
l’etude UKPDS en 1998. 10 ' 11 Cette etude 
avait pour but de tester differentes 
prises en charge possibles du diabete 
de type 2 debutant, tout d’abord en tes- 
tant differentes monotherapies compa- 
rees a la fois entre elles et au groupe 
controle (modifications du mode de 
vie) puis en testant au cours du suivi de 
10 ans les effets des combinaisons des 
traitements. Les criteres de jugement 
etaient le risque de developper des com- 
plications demicro-ou macro-angiopa- 
thie ainsi que les deces toutes causes 
ou lies au diabete en fonction du taux 
d’hemoglobine glyquee (HbAlc) obte- 
nu au cours du suivi. Ainsi, 4 209 pa- 
tients sans complications micro- ou 
macro-angiopathiques (severes) a 
l’inclusion, avec une glycemie a jeun 
entre 6 et 15 mmol/L apres 3 mois de 
mesures dietetiques, ont ete inclus sur 
23 centres en Grande-Bretagne. Sur 
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la population initiale, 2 505 patients 
sans surpoids ont ete randomises en 
plusieurs bras : regime (traitement 
conventionnel), sulfamides (glibencla- 
mide, glipizide, chlorpropamide) et 
insuline (traitement intensil). Sur les 
1 704 patients en surpoids, seuls 342 pa- 
tients ont ete traites par metformine 
et compares a 41 patients d’un groupe 
regime et a 911 patients traites par in- 
suline ou sulfamides. Le faible effectif 
du groupe metformine s’explique parce 
qu’a l’epoque de la conception de cet 
essai la metformine avait un usage en- 
core restreint et que la prise en charge 
pharmacologique du diabete de type 2 
reposait alors essentiellement sur les 
sulfamides hypoglycemiants ou l’in- 
sulinotherapie. Rappelons que l’etude 
UKPDS avait montre que le controle 
glycemique reduisait bien le risque de 
complications de micro-angiopathie 
mais que le risque de macro-angiopa- 
thie ainsi que la mortalite toute cause 
ou liee au diabete n’etait pas differente 
selon le controle glycemique. 11 D’autre 
part, les groupes « sulfamides » ou « in- 
suline » avaient pris plus de poids que 
le groupe « traitement conventionnel ». 
Malgre son faible effectif, le groupe 
« metformine » a eu un meilleur resul- 
tat glycemique que le groupe « regime », 
un risque moindre d’hypoglycemies 
par rapport aux groupes « sulfamides » 
ou « insuline », une moindre prise de 
poids au cours du suivi et une reduc- 
tion de la mortalite toutes causes ou 
liee au diabete par rapport aux autres 
groupes. 10 L’etude UKPDS a ainsi mis 
en avant les resultats favorables de la 
metformine, son faible impact ponde- 
ral et son risque modere d’hypoglyce- 
mie par rapport aux sulfamides et a 
l’insulinotherapie. Depuis cette etude, 
la metformine a ete un comparateur 
quasi obligatoire employe dans tous 
les essais cliniques des nouveaux an- 
tidiabetiques oraux, ce qui a permis 
de confirmer son efficacite hypoglyce- 
miante et son faible risque de survenue 
d’hypoglycemie. Cela est d’autant plus 
important que tres recemment, l’etude 
ACCORD (qui testait un controle tres 
intensif et agressif du diabete a moins 
de 6 % d’HbAlc) a ete arretee de ma- 
niere prematuree du fait de la survenue 
de plusieurs deces en partie imputables 


a des hypoglycemies survenant chez 
des patients fragiles (en particulier 
avec antecedent de coronaropathie). 12 
Depuis, les recommandations inter- 
nationales ont ete modihees ahn de 
promouvoir la personnalisation de 
1’HbAlc allant de moins de 6,5 % (en 
l’absence de comorbidites en particu- 
lier cardiaque et d’une esperance de 
vie estimee a plus de 15 ans) jusqu’a 
9 % chez les patients ages et depen- 
dants (avec une attention particuliere 
sur le choix des molecules en fonction 
du risque de survenue d’hypoglyce- 
mies). 1 ' 4 Ainsi, la metformine a acquis 
une place de plus en plus importante 
jusqu’a devenir le premier antidia- 
betique oral propose dans la prise en 
charge pharmacologique du diabete 
de type 2 du patient en surpoids. 

Metformine et cceur 

Les patients ayant un diabete de type 2 
ont un sur-risque de survenue d’un 
evenement cardiovasculaire et de 
mortalite cardiovasculaire par rap- 
port a la population generate du fait de 
l’agregation de nombreuxfacteurs de 
risque chez le meme individu. La re- 
duction de la mortalite toutes causes 
ou liee au diabete dans le bras « met- 
formine » a fait poser la question des 
mecanismes enjeu. 5 Outre la reduc- 
tion du niveau d’insulinoresistance 
(facteur independant reconnu comme 
correle au risque d’evenement cardio- 
vasculaire), la metformine aurait des 
effets specihques « hors glycemie » sur 
le myocarde. Ainsi, il a ete montre 
chez le rat prealablement traite par 
metformine que celle-ci reduisait la 
taille du myocarde necrose lors de l’in- 
duction d’un infarctus du myocarde. 5 
Pour expliquer ce phenomene, il a ete 
postule que la metformine provoque- 
rait l’apparition d’un phenomene de 
preconditionnement myocardique. 13 
Ce dernier est fonde sur le fait qu’une 
ischemie myocardique minime et 
reversible permettrait au cceur de 
developper des mecanismes intra- 
cellulaires qui l’aideraient a mieux 
s’adapter a une ischemie plus grave 
survenant dans les heures ou les jours 
suivants (ce qui limiterait l’etendue 
des territoires necroses et le risque 
d’insuffisance cardiaque residuelle). 


I Les bases moleculaires du precondi- 
tionnement sont encore mal connues 
mais, dans le cas de la metformine, la 
reduction modeste de la respiration 
mitochondriale pourrait occasionner 
une sorte d’etat pre-ischemique chro- 
nique permettant au cceur de mieux 
s’adapter a une ischemie aigue lors 
d’un infarctus du myocarde. D’autre 
part, le metabolisme cardiaque est es- 
sentiellement dependant de l’oxyda- 
tion des acides gras. Lors du develop- 
pement d’une insufflsance cardiaque, 
l’oxydation lipidique est alteree et il 
est essentiel pour le cceur de trouver 
d’autres sources d’energie. Le cceur 
doit alors oxyder plus de glucides 
pour compenser en partie la reduc- 
tion de l’oxydation des lipides. Si ce 
« shift » metabolique ne se met pas en 
place, la carence energetique aggrave 
encore plus l’insuffisance cardiaque 
dans une spirale infernale difficile a 
controler. Ainsi, promouvoir l’adap- 
tation metabolique du myocarde de- 
faillant reduit les signes cliniques, les 
rechutes aigues, les hospitalisations 
repetees et augmente l’esperance de 
vie. Par ses effets mitochondriaux, la 
metformine est un des composes qui 
favorise cette adaptation metabolique 
ce qui ralentit 1’evolution defavorable 
de l’insuffisance cardiaque dans de 
nombreux modeles animaux. 14 Paral- 
lelement a ces etudes metaboliques, 
le registre REACH suggere un effet 
myocardique favorable de la metfor- 
mine en montrant que la metformine 
seule ou en association reduit la mor- 
talite de patients diabetiques de type 2 
insuffisants cardiaques. 14 Des etudes 
complementaires sont neanmoins 
necessaires pour evaluer la balance 
benefice-risques de la poursuite de la 
prescription de la metformine chez 
les diabetiques de type 2 atteints d’in- 
suffisance cardiaque hors episode de 
decompensation aigue. 

La metformine avant 
I’hyperglycemie ? 

Le mode d’action de la metformine 
sur la production hepatique de 
glucose a fait discuter son emploi 
avant l’apparition du diabete. En 
effet, il y a un continuum entre l’ins- 
tallation du surpoids abdominal, le 
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developpement de l’insulinoresis- 
tance (en particulier hepatique), la 
hausse progressive de la production 
hepatique du glucose et l’elevation 
de la glycemie au-dela du seuil de- 
finissant le diabete, soit 1,26 g/L 
(7 mmol/L). Pourquoi alors attendre 
1,26 g/L pour initier un traitement 
par metformine et ne pas debuter le 
traitement avant ce seuil ? L’etude 
DPP ( Diabetes Prevention Program) 
a compare les effets de modifications 
du mode de vie aux effets de la met- 
formine et a ceux d’un groupe place- 
bo sur Phomeostasie glucidique de 
3 234 patients au stade de prediabete. 15 
Dans cette etude, les modifications 
du mode de vie etaient la mesure la 
plus efficace pour reduire la progres- 
sion des patients vers le diabete de 
type 2 durant la periode d’observa- 
tion de 3 ans. La metformine seule 
permettait egalement une preven- 
tion du developpement du diabete 
de type 2 significative par rapport 
au groupe placebo, suggerant l’in- 
teret potentiel de son emploi avant 
le stade d’hyperglycemie. Cela reste 
debattu, et actuellement seules les 
modifications du mode de vie (perte 
de poids, activite physique) sont re- 
commandees dans la prise en charge 
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du prediabete de type 2 ou les sujets 
a risque de le devenir, la metformine 
n’ayant pas l’AMM dans l’indication 
prediabete. 

PREMIER ANTIDIARETIQUE ORAL 
RECOMMANDE 

La metformine est actuellement le 
premier antidiabetique oral recom- 
mande lors de la prise en charge 
pharmacologique dans la popula- 
tion diabetique de type 2 en surpoids 
lorsque les modifications du mode de 
vie n’ont pas permis a elles seules 
d’obtenir l’objectif d’HbAlc. Son 
mode d’action particulier sur la res- 
piration mitochondr iale a permis de 
comprendre non seulement son effet 
hypoglycemiant mais egalement la 
physiopathologie du risque d’acidose 
lactique qui s’avere modere en l’ab- 
sence d’une autre cause d’alteration 
mitochondriale. Actuellement, vu 
le faible risque d’hypoglycemie, l’ef- 
fet neutre sur le poids et l’eventuel 
effet benefique sur la mortalite, les 
contre-indications a la prescription 
de la metformine sont revues, pour 
aller vers une adaptation de la poso- 
logie en fonction du terrain, des co- 
morbidites et du degre d’insuffisance 
renale. © 


CE QU’IL FAUT RETENIR 

♦ La metformine reduit modestement la respiration 
mitochondriale hepatocytaire, et la reduction de I'ATP disponible 
diminue la necglucogenese hepatique (processus energivore). Ce 
mecanisme est a la base de I’effet hypoglycemiant de la 
metformine. 

♦ Des polymorphismes des transporteurs membranaires de la 
metformine (OCT) pourraient moduler I’effet hypoglycemiant de la 
metformine. 

» Des registres prospectifs ont montre que la mortalite des 
patients diabetiques de type 2 traites par metformine est moindre, 
y compris chez I’insuffisant cardiaque et I’insuffisant renal. 

♦ Le risque d’acidose lactique est faible avec la metformine 
seule. Ce risque augmente si une autre cause de dysfonction 
mitochondriale aigue est associee (insuffisance renale, hepatique, 
toute hypoxie ou etat de choc). 

» II est possible d’adapter la posologie de la metformine en 
fonction du debit de filtration glomerulaire (DFG), soit au 
maximum 1 500 mg/j pour un DFG entre 60 et 30 mL/ 
min/1 ,73 m 2 , et d’eviter son emploi en-dessous de 30 mL/min. 

La poursuite de la prescription de metformine chez Linsuffisant 
cardiaque hors decompensation aigue necessite des etudes 
specifies. 
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